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論 文 の 内 容 の 要 旨
（目的）
　痙性麻痺や腰痛症に対して筋緊張緩和を目的に用いるチザニジン（Tz）は、肝代謝酵素の cytochrome 
P450（CYP）1A2 を介した薬物相互作用が報告されている。健常被験者を対象に実施された Tzと CYP1A2
阻害薬（フルボキサミン、シプロフロキサシン、経口避妊薬）の併用投与試験では、Tzの血中濃度が著し
く上昇し、副作用の血圧低下、眠気、口渇等が発症することから、日本では併用禁忌および注意となった。
しかし、現在までに上記以外の CYP1A2 阻害薬併用が Tzの血中濃度に及ぼす影響は明らかでない。本研究
では、神経因性疼痛に対して Tzと併用投与される実態があり、かつ in vitroの阻害実験より臨床用量で相互
作用発症の可能性があるメキシレチン（Mex）を阻害薬剤として、Tzとの薬物相互作用について検討する。
（対象と方法）
　健常被験者 12 名を対象に、Tzと Mexの併用投与試験を実施した。Tzの血中濃度は液体クロマトグラフ
質量分析計で測定し、Tz単独時と Mex併用時で Tzの血中濃度と薬物速度論パラメーター（血中濃度時間
曲線下面積：AUC、最高血中濃度：Cmax、消失半減期：t1/2、経口クリアランス、肝クリアランス、腎クリア
ランス）を比較した。採血と同時に血圧と脈拍を測定し、Tzの薬理効果も評価した。また、筑波大学附属
病院で過去に Tzと Mexを併用した患者 15 名を対象に、Tzの血中濃度上昇に起因する副作用症状をレトロ
スペクティブに調査した。
（結果）
　健常被験者を対象とした投与試験では、Tzの AUCと Cmaxが、Tz単独時と比較して Mex併用時に有意に
上昇した（AUC：3.6 倍、Cmax：3.1 倍、p<0.001）。Tz の t1/2 も Mex 併用時に有意に延長した（1.4 倍、
p<0.05）。また Mex併用時における Tzの経口クリアランスと肝クリアランスは、Tz単独時と比較して有意
に小さかった（それぞれ 1/3、p<0.001）が、腎クリアランスに差は認められなかった。このときの最低血圧
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は、Tz単独時と比べて Mex併用時に有意に低かった（p<0.05）。
　Tzと Mexを併用した 15 名の患者を調査した結果、4名に Tzに起因する副作用（眠気：3名、口渇：1名）
が認められ、このうち 1名は眠気のため Mexの併用投与が中止となっていた。 Mex の併用前後で血圧を評
価できた患者 7名において、Mex併用により有意な血圧低下が認められた（p<0.02）。
（考察）
　Mexの併用によって Tzの AUC、Cmax、t1/2 がそれぞれ有意に上昇し、Tz単独時と比べて血圧低下が顕著に
なることを健常被験者を対象とした投与試験で確認した。 Mex の併用により、Tzの肝クリアランスが 1/3
に低下したことから、Tzの体内動態の変動は Mexの CYP1A2 阻害作用による Tzの代謝遅延によるものと
考えられた。
　現在、Tzの添付文書においてフルボキサミンおよびシプロフロキサシンは併用禁忌とされているため、
Tzとこれらの組み合わせで投与されることはない。しかし Mexは、最近、神経因性疼痛に対する効能・効
果が追加され、Tzと併用投与される機会が高くなっている。両剤を併用投与する際には、血圧低下、眠気
等の副作用に十分注意する必要があると考えられた。
審 査 の 結 果 の 要 旨
　本研究は、筋緊張緩和薬である Tzと CYP1A2 阻害薬である Mexの併用投与による影響について、健常被
験者および患者を対象に検討されたものである。その結果、Mexは、Tzの AUCを 3.6 倍上昇させ、血圧低
下や眠気等の副作用を増強させるため、併用投与時には副作用モニタリングが重要であると結論している。 
Mex は近年、神経因性疼痛に対する適用追加がなされ、Tzとの併用の機会が増えている。この点からも 2
剤の併用治療を安全に行う上で本研究は非常に有用であると考えられる。研究発表会では CYP1A2 を介し
た Tzと Mexの相互作用の機序および本薬物相互作用の臨床的意義について討論が行われ、今後の薬物相互
作用研究の発展に貢献する研究論文であることが高く評価された。
　よって、著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
